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fT) (54) Title: USE Ol' A LACTATE SALT FOR THE TREATMENT AND PROPHYLAXIS OF ATHEROSCLHROSIS 
fs| 

^ (54) Bezeichnung: VERWENDUNG FINES LACTATSALZliS ZUR BEIIANDLUNG UND !>ROPim.AXE DER ATMIiROS- 
^ KLEROSE 

(57) Abstract: The use ofa lactate metal salt, in particular an L-laclalc, for the treatment of atherosclerosis and/or for the prophylaxis 
or treatment of diseases caused by atherosclerosis is disclosed. 

O 

(57) Zusammenfassung: Ollcnbarl wird die Vcrwendung eines Mclallsalzcs von Laclat, insbcsondcrc von L-I^clat, zur Bchand- 
^ lung der Athcrosklerose und/oder zur Prophylaxe oder Behandlung von durch Athcrosklcrose verursachten Krankheiten. 
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Verwendung eixies Lactatsalzes zur Behandlung und Prophylaxe der 

Atherosklerose 



BESCHHE1BUN6' 



Gebiet der Erf indung 

Die vorliegende Erfindung betrif ft die Verwendung eines 
Me.tallsalzes von Lactat zur Behandlung und Prophylaxe der 
Atherosklerose. 



Hintergrund der Erfindung 

Eine der bedeutsamsten und haufigsten Erkrankungen in der 
westlichen Welt ist die Atherosklerose, umgangssprachlich auch 
als Arterienverkalkung bekannt . Ihre Atiopathogenese konnte noch 
nicht vollstandig geklart werden. So werden zahlreiche exogene 
und endogene Noxen bzw, Krankheiten fur die Auslosung bzw. 
Forderung der Atherosklerose verantwortlich gemacht . Beispiele 
davon sind Hypertonie, Hyperlipidamie, Hyperf ibrinogenamie. 
Diabetes mellitus, Toxine, Nicotin, Antigen-Antikorper-Komplexe, 
Entzundungen, usw. Ein erhohter Lipidblutspiegel, insbesondere 
die Hyper cholesterinatnie, d.h. ein erhohter 
Cholesterinblutspiegel (> 200 mg/dl) , ist f raglos ein 
bedeutsamer Risikof aktor . Ein sinnvoller Ansatzpunkt fiir die 
Prophylaxe sowie in gewissem Umfang auch fur die Therapie dieser 
Erkrankung und ihrer Folgen (Herzinf arkt , zerebrale und 
periphere Durchblutungsstorungen, u-a.) besteht bisher darin. 



_03011263A2J_> 



wo 03/011263 



PCT/EP02/08153 



2 

erhohte Plasmalipidspiegel, insbesondere erhohte 
Plasmacholesterinspiegel zu senken • 

In gleicher Weise wie andere Arterien konnen auch die 
Koronararterie, und zwar vor allem die groSeren 
Koronararterienaste, von einer Atherosklerose betroffen sein. 
Die Koronarsklerose, die zu einer Einengung der koronaren 
Stroii:±)ahn oder durch zusatzlich Throtnbenbildung zu teilweisem 
Oder vollstandigem VerschluS von Koronararterienasten fiihrt ist 
die wichtigste Ursache der koronaren Herzkrankheit . Als 
Risikof aktoren sind gesichert: Rauchen, Ubergewicht, Hypertonie, 
Hyperlipoproteinatnie und Diabetes mellitus . Bei der Prophylaxe 
sind diese Faktoren zu berucksichtigen, 

Als Plasmalipide koramen Neutralf ette, Phospholipide, 
Cholesterin, Cholesterinester und freie Fettsauren vor. Da 
Lipide wasserunloslich sind, warden sie im Blut nicht in freier 
Form, sondern in Form sogenannter Lipoproteine, d.h. gebuiiden an 
Tragerproteine, transportiert • Die Lipoproteine werden 
unterteilt in Chylomikrone, Very-low-density-Lipoproteine 
(VLDL) , Low-density-Lipoproteine (LDL) , Intermediate-density- 
Lipoproteine (IDL) und High-density-Lipoproteine (HDL) . Wahrend 
die LDL als Hauptbestandteil Cholesterin aufweisen, besitzen die 
HDL einen besonders hohen Protein- und einen verhaltnismaSig 
niederen Cholesteringehalt , Die HDL sind in der Lage, in 
Gefafiwande abgelagertes Cholesterin aufzunehmen und es an die 
IDL abzugeben. 

Chylomikronen entstehen bei der Fettresorption in der Darmwand, 
gelangen dann auf dem Lymphweg ins Blut und geben nach Spaltung 
der Triglyceride durch die Lipoproteinlipase, den sog. 
Klarfaktor, Fettsauren an das Fettgewebe (zur Speicherung) und 
an die Muskulatur (als Brennstoff) ab. Die verbleibenden 
IJberreste (Remnants) , die einen hohen Gehalt an 
Cholesterinestern aufweisen, werden nun an einen speziellen 
Rezeptor ( Remnant - Re zep tor) , der nur in Leberzellen vorkommt, 
gebunden und durch diesen in die Leberzelle eingeschleust . Das 
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in die Leberzelle auf genoirauene Cholesterin wird einerseits in 
Gallensauren umgewandelt , die dann mit der Galle in den Darm 
abgegeben warden, andererseits zusammen mit Apoproteinen, 
Phospholipiden und Triglyceriden in Form von VLDL wieder in den 
Kreislauf eingeschleust , 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung liegt nun darin, eine 
pharmazeutische Zusammensetzung bereitzustellen, die zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe der Atherosklerose und/oder zur 
Prophylaxe oder Behandlung von durch Atherosklerose verursachten 
Krankheiten in der Lage ist, 

Beschreibung der Erfindung 

Es wurde liberraschend gefunden, daS die Verabreichung eines 
Metallsalzes von Lactat zu einer Verminderung des Atherosklerose 
f uhrt . 

Lactat ist das Salz der Milchsaure und exist iert in der L- ( + ) - 
Form (rechtsdrehend) , der D-(-)-Form und der DL-Foirm (Racemat) . 
Als besonders vorteilhaft hat sich die Verwendung der L-Form 
erwiesen. 

Nach intensiven und detaillierten Studien haben die Erfinder die 
Entdeckung gemacht, dass in der unmittelbaren Nachbarschaf t von 
atherosklerotischen Ereignissen in den Blutgefassen Lactat- 
Dehydrogenase von beschadigten Endothelzellen freigesetzt wird, 
wodurch Lactat in Pyruvat umgewandelt werden kann. Pyruvat als 
eine a-Ketosaure ist in der Lage mit bestimmten Peroxiden zu 
reagieren, wodurch diese toxischen Verbindungen von der 
reaktiven Plattform entfernt und somit dem atherosklerotischen 
Mechanismus entzogen werden. Durch Gabe von Lactat als 
Metallsalz kann nun dieser Mechanismus verstarkt unterdriickt und 
das Atheroskleroserisiko verringert, bestenfalls vollstandig 
unterdriickt werden. 
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Das gleich trifft auf die inf lammatorischen Stellen zu: die 
Bildung von Hypochlorit aus Chlorid und Wasserstof fperoxid durch 
die Myeloperoxidase-Reaktion aktivierter neutrophiler 
Granulozyten ist ein gewebeschadi gender und -reizender Pfad. Die 
ionische Reaktion von Peroxid mit Pyruvat sollte ebenso dieses 
irritierende und toxische Potential dieser aktivierten 
Blutzellen ausschalten. 

In einer weiteren Aus fuhrungs form wird das Metallsalz des 
Lactats als Alkalimetallsalz oder Erdalkalimetallsalz des 
Lactats, bevorzugt als Calcium-Lactat verwendet . Calcium ist 
dabei in der Lage, die iiber den enterohepatischen Kreislauf in 
den Darm gelangten Gallensauren zu binden. Dadurch wird der 
Rucktransport in die Leber verraindert . Zum Auf rechterhalten des 
Gleichgewichts im enterohepatischen Kreislauf muE dadurch in der 
Leber vermehrt Cholesterin in Gallensaure umgewandelt werden. Es 
kommt zu einer Absenkung des Cholesteringehalts im Plasma. Somit 
wird heben der Einwirkung auf das Entstehen von sklerotischen 
Arterien gleichzeitig ein moglicher Hauptverursacher fiir die 
Atherosklerose dem Korper entzogen, was das Atherosklerose- 
Risiko noch weiter vermindert . 

Calcium ist ein wichtiger Nahrstoff fiir noarmales Wachstum und 
Entwicklung. Es hilft bei der Regulierung der Zellfunktion und 
ist ein unverzichtbarer Strukturbaustein des Knochens • Da der 
Korper Calcium nicht selbst herstellen kann, muss er es liber die 
Ernahrung aufnehmen. Etwa 25 bis 35 % des durch die Nahrung 
auf genommenen Calciums werden im Darm, uberwiegend im 
Zwolf f ingerdarm und Leerdarm, absorbiert, die rest lichen 65 bis 
75 % des zugefiihrten Calciums werden nicht genutzt und somit 
ausgeschieden, Somit stehen etwa 2/3 bis 3/4 des auf genommenen 
Calciums zum Binden der Gallensauren und somit zur Senkung des 
Cholesterinspiegels zur Verfugung. Die absorbierte Menge fiihrt 
hingegen zur einer Verbesserung des Knochengeriists und somit 
Vorbeugung von Osteoporose- 
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Calcium- Lactat zeichnet sich durch eine gute Loslichkeit aus . 
Dadurch kann das Calcium besser absorbiert werden, was die 
positive Auswirkung auf das Knochengeriist erhoht . Dadurch wird 
zwar der Anteil der im Darm absolut zur Verfiigung stehenden 
Calciummenge verringert, dem kann jedoch einfach durch Erhohung 
der aufgenommenen Menge entgegengewirkt werden, AuSerdem ist die 
Calciummenge im menschlichen Korper ein kontinuierlicher 
Ausgleich zwischen Absorption und Ausscheidung • Das vermehrt 
aufgenommene Calcium wird somit zum grolSten Teil wieder 
ausgeschieden und kann moglicherweise die Gallensaurenbindung 
und somit -ausscheidung durch Wirkung von innen noch verstarken. 

In einer weiteren erf indungsgemaSen Aus fiihrungs form hat sich 
eine Mikroverkapselung des Metallsalzes des Lactat bzw. einer 
daraus hergestellten pharmazeutischen Zusammensetzung als 
besonders vorteilhaft erwiesen. Die Mikroverkapselung kann z.B. 
wie in den Patent-Of f enlegungsschrif ten DE 198 54 749 Al und 
DE 100 08 880 Al und dem Gebrauchsmuster DE 296 23 285 Ul 
beschrieben, erfolgen. Dabei wird das Lactatsalz zum Beispiel 
in einer Hulle aus einem Polysaccharide wie z.B. Alginate fest 
eingeschlossen. Damit der moglicherweise unverdauliche Hiillstoff 
eine Freisetzung des Lactats nicht verhindert und dadurch eine 
ernahrungsphysiologische Nutzung durch den Organismus unmoglich 
macht kann eine verdauliche Komponente, wie z.B. Starke der 
Umhullung beigefugt werden. Durch geschickte Wahl und/oder 
Kombination der loslichen und unloslichen Umhullungskomponenten 
kann so die Abgabe des mikroverkapselten Lactatsalzes in 
verschiedenen Bereichen des Verdauungstrakts gezielt gesteuert 
werden. Eine abgestufte Freisetzung des Lactats im Darm, z.B. 
eine Freisetzung von 50 bis 80 Gew.-%, bevorzugt von 60 bis 70 
Gew.-%, insbesondere von 62,5 Gew.-% des Lactats im Dunndarm, 
und eine Freisetzung vori 20 bis 50 Gew.-%, bevorzugt von 30 bis 
40 Gew.-%, insbesondere von 62,5 Gew.-% des Lactats im Dickdarm 
ist ein mogliche Art der gezielten Freisetzung. Ein weiterer 
vorteilhaf ter Effekt kann durch eine verlangerte Haltbarkeit 
durch Schutz der verkapselten Praparate z.B. vor 
Umwelteinf lussen erzielt werden. 
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Das Metallsalz des Lactats wird bevorzugt so dosiert, dass die 
tagliche Dosis zwischen 2,0 g und 6,0 g, bevorzugt zwischen 3,0 
g und. 5,0 g, am bevorzugtesten etwa 4,0 g Lactat betragt* In 
Form des Calcium- Lactats ist die tagliche Dosis ublicherweise 
etwa 2,5 bis 7,0 g, bevorzugt zwischen 4,0 und 6,0 g, am 
bevorzugtesten 5,0 g. 

Die Verabreichung geschieht vorteilhaf terweise in Dosierungen 
von einmal bis sechsmal taglich, wobei eine vier- bis sechsmal 
tagliche Dosis bevorzugt ist. Das tatsachliche Dosisinteirvall 
und die Dosismenge hangt jedoch ab von Faktoren wie z.B. Alter, 
Gewicht, und/oder Geschlecht, die von Individuum zu Individuum 
variieren konnen, Insbesondere bei Schwangeren und stillenden 
ist eine erhohte Einnahmemenge des Lactats vorteilhaf t . Ein 
zusatzlicher vorteilhaf ter EinfluS kann sich z.B. auch durch 
Einnahme des Praparats kurz vor oder wahrend der Mahlzeiten 
ergeben. Bei der Verabreichung des Lactatsalzes an Sauger im 
allgemeinen erfolgt die Dosierung ebenfalls in Abhangigkeit von 
Tierart und Gewicht . 

Erf indungsgemaS kann das Metallsalz des Lactats verwendet werden 
zur Herstellung von Lebensmitteln, wie z.B. diatetischen 
Lebensmitteln und/oder Nahrungserganzungsmitteln, wodurch diese 
die Eigenschaft erhalten, daS sie bei oraler Verabreichung eine 
Verringerung des Atherosklerose-Risikos bewirken konnen. In Form 
des Calcium-Lactats kann zusatzlich noch eine Absenkung des 
Cholesterinsgehalts bewirkt werden. Beispiele fur derartige 
Lebensmittel sind mit dem Lactat angereicherte Milchprodukte 
Oder Fruchtsafte. 

Ferner ist das Lactatsalz verwendbar zur Prophylaxe und/oder zur 
Behandlung von Krankheiten wie z.B. Osteoporose, Bluthochdruck, 
entziindlichen Vorgangen wie Arthritis, usw. bei Saugern, 
insbesondere beim Menschen. Bevorzugt ist die Prophylaxe bzw. 
Behandlung von koronaren Herzkrankheiten. 
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1. Verwendung eines Metallsalzes von Lactat zur Herstellung 
einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von Atherosklerose und/oder zur 
Prophylaxe oder Behandlung von durch Atherosklerose 
verursachten Krankheiten. 

2. Verwendung gemaS Anspruch 1, worin es sich bei dem Lactat urn 
L-Lactat handelt . 

3. Verwendung gemafi Anspruch 1 oder 2, worin das Metall ein 
Alkalimetall oder Erdalkalimetall ist . 

4. Verwendung gemaS Anspruch 3, worin das Erdalkalimetall 
Calcium ist. 

5. Verwendung gemaS Anspruch 4, worin die phartnazeutische 
Zusammensetzung zur gleichzeitigen Verbesserung des 
Knochengerusts und/oder zur gleichzeitigen Prophylaxe 
und/oder Behandlung von Osteoporose dient. 

6. Verwendung gemaJS einem der Anspriiche 1 bis 5, worin die 
Zusammensetzung mikroverkapselt ist . 

7. Verwendung gemaS einem der Anspriiche 1 bis 6, worin die 
Zusammensetzung zur oralen Gabe dient. 

8. Verwendung gemaS einem der Anspruche 1 bis 1, worin die 
tagliche Dosis zwischen 2,0 g und 6,0 g, bevorzugt zwischen 
3,0 g und 5,0 g, am bevorzugtesten 4,0 g Lactat betragt • 

9. Verwendung gemaS einem der Anspruche 1 bis 8, wobei die 
durch Atherosklerose verursachten Krankheiten koronare 
Herzkrankheiten sind. 
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10. Verwendung gemafi einem der Anspriiche 1 bis 9, wobei die 
Zusammensetzung ferner Zusatzstoffe enthalt, die zur 
Herstellung von Lebensmitteln, insbesondere diatetischen 
Lebensmitteln, oder Nahrungserganzungsmitteln geeignet sind. 

11. Verwendung gemaS einem der Anspruche 1 bis 10, wobei die 
Zusammensetzung ferner pharmazeutisch annehmbare 
Zusatzstoffe und/oder Tragermaterialien umf alSt . 

12. Verwendung gemaE einem der Anspruche 1 bis 11, wobei die 
Zusammensetzung in fester Form als Lutschtablette, Pulver 
Oder Granulat, oder in fliissiger Form als Sirup oder Saft 
vorliegt . 
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